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Ozet

Running properly of mechanism of tissue nutrition in physiological processes such as growth, development and wound
repair is important for development and functions of organs. Contrarily in pathologic processes with uncontrolled and
dysfunctional growth like cancer, preventing angiogenesis is significant in terms of treatment. VEGF, which is basic
molecule in angiogenesis, makes many important things including mitogenesis, angiogenesis and regulating endothelial
functions. With this article, we aimed to specify mechanisms of angiogenesis, growth factors on duty, structures of
receptors that interact with these factors and the circumstances that cause these interactions.
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Abstract

Biyime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi fizyolojik sireclerde doku beslenme mekanizmasinin dogru calismasi organ
gelisimi ve fonksiyonu icin 6nemlidir. Kanser gibi kontrolsiiz ve disfonksiyonel biyime ile devam eden patolojik stireclerde
ise damar olusumunun 6nlenmesi tedavi acisindan dnem tasir. Damarlanmanin olusmasinda temel molekil olan; VEGF
mitogenez, anjiyogenez ve endotelyal fonksiyonlarin diizenlenmesi dahil birgok dnemli gérev yapar. Bu makale ile; damar
olusum mekanizmalari, gorevli blyime faktorleri, bu faktorlerin etkilestigi reseptor yapilar ve bu etkilesime neden olan
kosullarin belirtiimesi amaclanmistir.
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Kardiyovaskdler sistem; embriyoda gelisen ve ilk fonksiyonel
duruma ulasan sistemdir'2. Baslangi¢ basamagi hemanjiyob-
last ve anjiyoblast gibi endotelyal hiicre prekursorlerinden in
situ farklilasan vaskulogenezi icerir®. Jivenil vaskiler sistem
anjiyogenez olarak tanimlanan ve endotel hicrelerinin reor-
ganizasyonu ile olusan primer kapiller pleksustan gelisir®. Anji-
yogenez, olusmus kapillerden yeni kapiller damar olusmasidir.
Embriyonik gelisimden timore kadar fizyolojik ve patolojik
bircok durumda gelisebilir ve doku hipoksisine adaptif cevap
olarak meydana gelir. Anjiyogenez; hiicre proliferasyonu veya
hipertrofisi siresince meydana gelen oksijen destegi ve talebi
igin lokal doku perflzyonunu saglamakta dnemli bir role sa-
hiptir.

Anjiyogenez iki yolla meydana gelir:

Kapiller Bélinme (capillary intussusception):
Anjiyogenezde temel olusum mekanizmasi olarak kabul edilir.
Aktive olmus endotel hiicresi; kapiller olusumunu temelde et-
kileyen yapi olup kapiller damarin liminal kismindan boéltne-
rek iki yeni kapiller damar olusmasi ile meydana gelir>.

Anjiyogenik tomurcuklanma (sprouting angiogenesis):
Daha karmasik ve daha az gerceklesen bir olusumdur. Aktive
olan endotel hicresinin etrafindaki matriks dokusuna dogru
endotel zinciri olusturup tomurcuklanarak yeni damarlar mey-
dana getirmesidir’2.

Vaskllogenez; embriyonel dénemde prekirsér hicrelerden
damar olusumu olarak tanimlanir®. Arteriyogenez ise; buyik
arterlerdeki kritik daralmaya yanit olarak kan akimi kollateral
kaynagini saglamak igin varolan arteriyollerin Iimen capinin
artisi ile giden slrectir. Arteriyel damarlar olusturan diz kas,
endotel ve fibroblastlardaki degisikliklerden kaynakli damar
duvar capl ve yapisinda artis meydana gelir'®'2,

Vaskuler Endoteliyal Blyume Faktori

VEGF Yapi ve Lokalizasyonu:

Vaskiler endotelyal blyime faktorleri glukoprotein yapi-
li molekdllerdir. VEGF; PDGF ile blylk homoloji gdsterir'4,
Klinik ve preklinik terapotik anjiyogenezde de en sik calisiimis
olan VEGF-1 veya VEGF-A'dir. Digerleri de VEGF-1 ile yapI-
sal homoloji godsteren VEGF-3 (VEGF-B), VEGF-2 (VEGF-Q) ile
VEGF-D, VEGF-E ve plasental buytme faktortdar.
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VEGF-A: 34-42 kilodalton (kDa) molekil agirhigindaki dimerik
distilfit baglt bir glikoproteindir'>'4. insanda 6p21. kromozom-
da; sicanlarda ise 9. kromozomda kodlanir. insanda VEGF-A 8
ekzon ve 7 introndan olusur. En yiksek mRNA seviyesi eriskin
kalp, akciger, bdbrek ve adrenallerinde sentezlenir15. Alter-
natif ucbirlestirme ile olusan 121, 145, 148, 165, 183, 189
ve 206 aminoasitli 7 homodimerik izoformu bulunmaktadir'®.

VEGF-B: Kalp, iskelet kasi ve pankreasta yogun olarak bulunup
insanda 11. kromozomda kodlanir. 7 ekzondan olusur. 6. ek-
zonun alternatif ucbirlestirmesi ile VEGF-B167 ve VEGF-B186
izoformlari meydana gelir. VEGF-B167 21 kDa; VEGF-B186 ise
32 kDa agirhigindadir.

VEGF-C: Eriskinde en fazla kalp, plasenta, over, ince barsak
dokusunda bulunur. insanda 4. kromozomda kodlanir. 7 ek-
zondan sentezlenir. 2,0 kb ve 2,4 kb olmak Uzere 2 mRNA's
mevcuttur

VEGF-D: insanda X kromozomunda kodlanir. Eriskinde akci-
ger, kalp, iskelet kasl, kolon ve ince barsakta sentezlenir.

Trombosit kaynakli blyime faktori C (PDGF-C, VEGF-E): in-
sanda 4. kromozomda kodlanir. VEGF-A ile % 20-25 homoloji
gosterir.

VEGF- F: VEGF-A165 ile homoloji gdsterir.

Plasental blytme faktori (PIGF, PGF): ilk olarak insan plasen-
tasinda kesfedildigi icin bu ismi almistir. insanda 14. kromo-
zomda kodlanir. Kalp, akciger, tiroit ve iskelet kasinda da sen-
tezlenir. PIGF131, PIGF152, PIGF203 ve PIGF224 olmak Uzere
4 izoformu vardir. PIGF131, VEGF-A ile benzerlik gosterir ve
VEGF-A ile benzer sekilde reseptére baglanmaktadir.

VEGF Reseptorleri:

Baslangicta; VEGF badlayan kisim, in vitro ve in vivo vasku-
ler endotel hicrelerinin hicre yizeyinde tanimlanmistir’.8,
Daha sonra VEGFR'ler monosit gibi kemik iligi kaynakl hic-
relerde de bulunmustur(19). VEGF'nin VEGFR-1, VEGFR-2 ve
VEGFR-3 olmak Uzere 3 tane tirozin kinaz reseptori (TKR) var-
dir. VEGFR-1, VEGFR-2"nin de ekstraseller kisimda bircok Ig
benzeri bolumleri, bir transmembran kismi ve kinaz ekli bir
kisimla kesilen tirozin kinazi vardir's. Nérofilin-1 ve norofilin-2
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olarak bilinen koreseptdri bulunmaktadir.

VEGFR-1 (Fms-like tyrosine kinase1, Flt-1, VEGFR-1/Flt-1):
VEGFR olarak ilk tanimlanan TKR'dir?®. Molektl agirhgi 180
kDa'dir. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF'ye ylUksek afinite gosterir.
Vaskuler endotel hicresi, osteoblast, plasental trofoblast,
renal mezengial hiicre ve hematopoetik kok hiicrelerde sen-
tezlendigi gosterilmistir. Embriyonik hayatta anjiyoblastlarda
sentezi baslar ve embriyonik gelisim boyunca miktari gittikce
azalir. VEGFR-1 ekspresyonu HIF-1 aracili mekanizma ile hi-
pokside upregile olur?.

VEGFR-2 (kinase domain region, KDR, insan; fetal liver
kinase 1, Flk-1 fare):

200-230 kDa agirhginda bir reseptdrdir. VEGF-A'ya yuksek
afinite gosterir. VEGF'nin mitojenik, anjiyogenik ve permeabi-
lite artisi etkilerinden sorumlu olan reseptordir.

VEGF-E, VEGF-C ve VEGF-D'ye de baglanabilir. Endotel hiic-
resi, osteoblast, ndron, megakaryosit ve hematopoetik kok
hucreler tarafindan sentezlenir?? 2.

VEGFR-3 (Fms like tyrosine kinase-4 Flt-4, VEGFR-3/FIt-4):
195 kDa molektl agirhgindadir. VEGF-C ve VEGF-D'ye ylksek
afinite gosterir. Lenfanjiyogenezde ve lenfatik endotel hicre-
sinin apopitozisten korunmasinda goérev aldigi gosterilmistir.

Norofilin-1 ve norofilin-2 (NRP-1 ve NRP-2):

130-135 kDa molekidl agirhginda transmembran reseptd-
radar. NRP-2; % 44 NRP-1 ile aminoasit homolojisi gdsterir.
NRP-1; VEGF165,VEGF-B, PIGF2 ve VEGF-E'nin bazi izoform-
larr ile; NRP-2 ise VEGF-A 145, VEGF-A165, PIGF2 ve VEGF-C
ile baglanir.

Norofilinler, VEGF gibi diger uyaranlarin etkinligini diizenleyen
koreseptorler olarak gorev alirlar.

VEGF'nin Fonksiyonlari:

Mitogenez, anjiyogenez ve endotelyal sagkalim:
VEGF'nin in vitro durumda arter, ven ve lenfatiklerden vas-
kller endotel hicrelerinin btydmesini sagladigi gosterilmistir.
VEGF; endotel hiicreler igin in vivo ve in vitro yasamsal faktor-
dar. VEGF; in vitro kosulda serum yetmezligi ile uyarilarak en-
dotelyal apopitozu engeller. Bu aktivitesine PI3 kinaz/Akt yolu

aracilik eder. Ayrica VEGF endotel hicresinde antiapopitotik
Bcl-2 gibi proteinlerin ekspresyonunu da indikler?+2,

Kemik iligi hticreleri ve hematopoeze etkileri:

ilk olarak monosit kemotaksisini destekledigi gdsterilmistir2e.
Grandlosit- makrofaj progenitdr hiicrelerin olgun alt kiimeleri
ile koloni formasyonunu uyarir. B lenfosit hiicre Gretimini ve
immattr myeloid hiicrelerin Gretimini arttirir°.

VaskUler permeabilite artisi ve hemodinamik etkileri:

VEGF; vaskuler sizintiyi arttirdigindan vaskiler gecirgenlik fak-
tori (VPF) olarak da bilinir. inflamasyon gibi patolojik olaylarin
altinda yatan rolindn de temel sebebi bu molekilin permea-
biliteyi arttirma aktivitesidir'. VEGF; in vitro doz bagimli olarak
vazodilatasyonu uyarir. Sicanlara intraven®z enjekte edildigin-
de tasikardi, hipotansiyon ve kardiyak outputta azalma gibi
etkiler olusturdugu yapilan calismalarda gosterilmistir 3.

VEGF Gen Ekspresyon Regulasyonu

Mikrocevrede; VEGF salinimini dizenleyen lokal hipoksinin
destegi ile parakrin ve otokrin salinimla epidermal biytime
faktort, TGF-B, keratinosit blyume faktor, IGF-1, FGF ve
PDGF; VEGF mRNA ekspresyonunu upregile eder®+3. Ayrica;
IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler bircok hiicrede VEGF
ekspresyonunu uyarir3=8 Hormonlar; VEGF'yi uyaran diger
bir faktdrdir. TSH'nin tiroit karsinomunda VEGF'yi uyardig
gosterilmistir3®. ACTH'nin insan kaltar fetal adrenal kortikal
hiucrelerde VEGF'yi uyardigi gosterilmistir. VEGF; adrenal kor-
tikal anjiyogenezde lokal diizenleyici olabilir ve ACTH'in tropik
etkilerinden sorumlu mediator olabilir#.
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